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MINISTERE OES AFFAIRES ECONOMIQUES 

BREVET D'INVENTION 

Le Minltlre dot Aff»lr«i Economlquet. 

Vu la hi du 74 mal 1854 sur les brevets d'invenrion; 

Vu la Convention dUnlon pour la Protection de la Proprlitl IndustrUlle 1 

Vu le proch-verbal dres.e U 14 XlOVembxe 196 8 i 15/,. 55 

au Service dc la £ropriete industrielle ; 

ARR&TE: 

Artlel. I. -II «' * : to HaGS A * KIEP1SE » 

Sedanstrasse 21, ii, Kanover, Allemagne, 
re^r. par 1 'Office Kirkpatriok-C.T.Flucker a Bruxelles, 



un brevet ^invention pour : Compose therapeutiquemexrt aotif et . coinposi- 
tionss en eontenant, 

au 1 !! dtciure avoir fait 1'objet d'une demande de brevet 
depoceo en Graride- Brctagne le_J Lg novenAre 196? n V320^/67 ^ 
au nom de L<r*Y. Qallaf ent. dont il est l'ayoat droit • 



Article 2 — Cr brevet tui est dillvri sans txamen prtalablc, d us risque* et 
t^rils sans garanne suit de la riallii, de la nouveauti ou du mint* de rinventlon. soit 
to tl^tude de la description, et sans prejudice du droit des tiers. 

Au nrtsent orrlif demeurero joint un des doubles de la specification der Invention 
(mitmJdescripti] et iventuellemem dessins) si S nts par tinttressi et dtpost* a Tappul 
de sa demande de brevet. 

Bruxelles.le 15 janvier 196 9- 
PrSR DftiGATION SPtelAU i 
U DU*ct*»* Mat, 
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MEMOIRE DESCRIPTIF 

OtPOU A V*PPU< O-ONe DEMANDS 



DC 



BREVET DMNVENTION 

rouMfti PAR 

Hans Alfred NlEPEg 



Demande de brevet anglais n» 520 WA7 , f 

en faveur de V. GALLAFENI? 15 noveBb « 1967. 

_ La pr<We invention concerne un nouveau compose 

chinique therapeutiquement actif d« 
en contenant. ' ^ ^ *' positions 

cure un ^ " * ^ U PreW ' Pro- 

cure un nouveau compose", a saVoir le dl#1 . . 4 P 

est 1* „ , diorotate de calcium (qui 

«t le ael de calcium de l^cide oroti que ) de rormule: 

COO ca OOC 

(Poide ^culalre calcule pour C io¥ ^, ^ 

♦ • . . 
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obtiGSit le diorotate de calcium par traitement d'une 
solution aqueuso decide orotioue au moyen d'un sel de calcium 
soluble eu milieu aqueux pris en quantity stoeehiora<5trique« 
Le sel do calcium, par exemple le CaCl 2 ou (CPI-COGOnCa est 
ajout£ lenteiaent sous agitation efe le diorotate de calcium qui 
precipite est separe par filtration Les cristaux sont lav^s 
a l ; aau chaudc^puis sdchea* 

On obtient une poudre cristnlline blanche insipide. 
compos* act peu soluble dans lea secants habituels (e'esfc- 
a-diro k s?ciaon <£e moias Us 0,25$) eft son point do fusion est 
supeFieu:? a 330 C G* 

tedrc'tic an cmiffe aspect, 1* invention proeuro do nouvel- 
oo?- : p .:.; •:•> •a.6:r.:,;safciqusa cosp^ecaftt le compost ci-das- 
siss er s asso^i^iou ai?--:<c un vihicule ou diluant therapeutique- 

Sea oomoccitiens eonviesment a diverse* fins # sous leg 

i.-aeic-o, ■».o.v.pi:-:lm'ie ?a±nitF<§& on non ou Si enrebage enfe£ri* 
c«i> (rss* a ira* au if^o gasfeffiqus) eoaSsasaiS 0,100 a o p 5 g 

r. (, . x.. — «... 

(o; sapvK.';;:.:,:v.ii=os sertonat 0,100 t \ 0,ji g P agent ther-apeu- 
■c:!.qi'.s;2i:ii-i; :• v ,^.3 p?efe>encG d«ms »ne raasss pour sunpositoires 
168,08 ycwKua&iaj «ue dose jotffnel-iSffa eoKWsne'ole est de 0,200 

(e) 2o2ut:k"isc. oqusseso stales sc ampoules (de preference de ■ 

10 -al) pour- injection in.t?aveinei»se et/ou intvaoaseulaire con- 

fceaost 10;" on poids de 1 'agent thSrspeutiqueiaent actifj une do* 

se 3our-aalifcs»e eenvenable est de H 2 g; 

id) expositions a application topique pour l'epiderne ou 

lea muqueusec eonfcmant 0,5 a $ en poids do 1' agent therapeu- 

tiqueraeat aefcif dans des bases pour poramade ou lotions ou 
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. solutions aqueuses resorbables, k l>etat d> emulsion ou en 
_ suspension j 

(e) preparations ophtalmiques telles que des colly res conte- 
nant 0,1 & 2% en poids de 1 'agent th^rapeutlquement actif en 
solution aqueuse isotonique tamponn^e. 

Le compost sous ses diverses formes de presentation 
est actif p our le t ralteroent; 

X2) d'affections de l>epiderme telles que le psoriasis 

« 

• ' (3) d'affections inflammatoires telles que: 

a) 1'arthrite 
, b) la throabophlebite 
c) la retinite 

• . d) 1'hepatite chronique 

e) la cholite mucomembraneuse 

(4) de l 5 arterioscl£rose 

(5) de l'atherosclerose 

(6) des affections par auto-immunite 

* 

a) la sclerose en plaques 

b) I'encephalite diffuse 

(7) de la decalcification inflamnatoire et osteoporotlque, 
Les exemples d'essais cliniques ci-aprfes illustrent l'ef- 

ficacite de 1' agent therapeutiquement actif • 
Essais clinic ues . 

Cas (1) L'effet principal du traitement par le diorotate de Ca 
est qu* environ la moitie des patients presentcnt spontanewent 
una diminution d'appetit. Environ 1/3 de? patients perdent 
50 k 10% de leur exces de poids. Toutofois, il s'agit dims ce 
cas principaleaent de sujets habitues k uno alimentation exces- 
sive, splcialeraent en ce qui ccnceme les hydrates do carbone. 
Cas (2) Psoriasis , Chez des patients recevant de 1'orotate 
de Kg pour I'arterloscierose, on observe' aimultanement 
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une am<5li oration en ce qui concerne le psoriasis. Ensuite,-*"* . t 

' • i 

f on a traite trois patients atteints de psoriasis au moyen de i 
diorotate de Ca. Les trois patients etaient atteints d'une 
forme sivhve de psoriasis couvrant coraplfeteraent le corps et 
les membres. Dans tous les cas, 1' affection datait de plus 
de 10 ans et les r^sultats atteints ant^rieurement Etaient 
medipcres. 

L' administration Joumaliere de 300 k 500 mg de dioro- 
tate de Ca sous forme de comprira^s pris au cours des repas 
conduit a une amelioration stable du psoriasis. Les patients 
sont capables d'assuraer toutes leurs activity sociales, * ; ■ 
Dur^e de 1* observation 12, 13 et 14 mois, ' . 

Cas (2A) . Deux patientes ag^es de'20 et de 42 ans ^talent 
atteintes d'ecz^ma humide trfes dtendu sur tout le corps dans 
un des cas et sur la tete et le dos dans l'autre, Des injec- ".. 
tions journalieres de 0,5 g de diorotate de Ca ont amend une 
guerison clinique en 1 a 3 seraaines. 

A 

Cas (3A) Arthrlte , Un agent immobilier ag£ de 65 ans prdsen- 
tait des troubles de la circulation dans les deux Jambes accom- • 
pagn^s de necrose sfeche et humide des orteils des deux pieds.Le 
patient,fumeur,n , accusait pas de diab&te.Ce patient avait subit mipora- 

vant un traitement trfes on^reux dans divers hSpltaux et cliniques 
universitaires, notamment , un traitement d'h£mor£gulation 
des plus efficaces comprenant des insufflations d'oxygfcne.En 
, outre,il avait 6t6 soumis k un traitement au moyen do Decortilen. 
II souffrait en outre d'un l£ger rhuraatisme orticulaire chroni- * 
que primaire et de coxarthroses Le patient dtait incapable de 
marcher et se plaignait de perte de conscience c^r^brale* 
sa pression arttfrielle £tait de 185/125. 

. Aprfcs "2 aois de traitement k raison de 1 compri- 
nt de diorotate de Ca k 330 mg par Jour., le patient pouvait cou- 
rir, les necroses ont disparu k 1'exception d'une seule tache, 

XJ. CD. PDC-4 ^ -4- K° 621J 



3NSDOCID: <BE 723952A_L> 



. la temperature de la plante du pied a augments de 2°C, les syrap- 
tomes cdrebraux ont disparu et la pression art^riello est torn- 
bee k environ'~155/80. Aucun traitement sinultan<* au moyen 
d'autres medicaments n'dtait prescrlt. Le patient est alors 
redevenu capable d'assumer son travail a plein-temps et son 
hospitalisation n'a plus 6t6 ndcessaire. _ 
Cas (3C) , Deux patients agds respectivement de 46 et 42 ans 
prdsentaient une retinite considdrde comae etant d'origine 
rhumatismale. lis ont svdvi un traitement ,a raispn de 330 mc 
de dlorotate de Ca par Jour en capsules, et la rdtinite a dis- 
paru en 2 semaines,a 1' exception de traces tres ldgeres, 
Cas (3D)V Quatre patients suivant un traitcracnt au diorotate 
de Ca pour une autre affection ,roais prdsentant accessoireraent 
une hepatite chroniquo avec des symptomes cholangiques pdriodi- 
ques et une augmentation des indices SCOT de 50 k 85 WE,. On a 
obtenu une amelioration nette dans tous les cas et dans 
trois cas, on observe au cours de plusicurs examens de con- 
trole une diminution sensible des indices SCOT, ce qui n'est 
toutefois pasJLe cas pour le quatrieme patient, 

- Cas Trois patients (femmes) et un patient (homme) Sgds de 35, 

52,49 et 43 ans souffraient de colite ulcdreuse et avaiert suivi un 
traitement par 1'azulfidine. . l> administration Journali&re d'in-. 
jections ultraveineuses de 0,5 g de diorotate de Ca ont conduit 
en 5 jours a la disparition des hdmorragies intestinales et en 
14 jours a la gudrison clinique,au mo ins a lu disparition de 
tous les symp tomes. 

■ Cas (3d) , Deux patients (homme) agds de 42 et 51 ans souffraient 
de nephrite chronique bien dtablie s'accompagnant d> albuminuric 
et d'une augmentation typique de la pression sanguine, • L'ad- 
ministration de 0,5 g de diorotate de calcium par voie intra- 
veineuse tous les deux Jours a conduit en IP Jours k le norma- 
lisation de la pression sanguine et de la sedimentation dans 
I'torine. 
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Cas (a) . On hortrae ag4 d 37 ans souffrait depuis 3 ans do fortes 
attaques d'angine de poitrine avec douleurs persi stantes, 
irradiation de la douleur dans les muscles de l'^paule gauche 
et crispation musculaire, Ce patient avait 6t6 traH£ en 
Allenagne et dans l'Empire Britannique dans divers hSpitaux pour 
plusieurs affections semblables k l'infarctus. L'absarption * 
Journal ihre de deux comprimes de diorotate de Ca 330 ©g a 
conduit progressivement k la disparition pratiquement complete 
de I'affection et k l'absence de douleur au cours des inter- 
venes, les attaques d'angine de poitrine s'att&rraant et les 
intervalles devenant plus longs. Ce patient suivait un traite- 
ment siraultan^ au moyen d'aspartate de K et de Mg, L'observatlon 
a durg 5 mois. 

Cas (5) « line Jeune fille ag£e de 14 ans souffrait d'hy per tension 
avec une pression de 210/135 mm Hg, et de pfileur p^riphdrique, 
l'ophtalmologue ayant toutefois observe que le fond de I'oeil pr£- 
sentait une hypotonic artdrielle malgrd la pression brachiale 
£lev£e. Les ascendants paternels de la patiente pvalent souffert 
d'affections n£phroscl£rotiques et les ascendants maternels 
d'hypertonie essentielle et avec effets rdnaux secondaires# 

L' administration de diorotate de Ca k raison de 
330 mg par voie orale quatre fois par semaine, a ameri^ une 
diminution de la pression artdrielle Jusqu'k l35/70>l'ophtalmo- 
logue a obporv£ une normalisation des vaisseaux du fond de l'oell 
de meme que des modifications des vaisseaux du "type-gestose", 
Apr&s 6 mois, 1' amelioration n'a accusd aucune modification, 
Cas (7) . Un patient eyant 6t6 hospitalism dans diverses cli- 
niques au cours des trois derniferes anndes pour une decalcifi- 
cation arthritique a 6t6 traits au moyen de diorotate de Ca et 
les r^sultats obtenus ont 6t4 consid£r£s comme "definitifs et I 
spectaculaires". 
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/S : Caaj7Al. On patient a fi 4 de 49 ans scuff rant d'un carcinome 
• 't? ; ; ; thyroIdien abdominal av c metastases constituslt un cas remar- 
tW< quable. One decalcification metabolique tres douloureuse nil 
SKnon metastatique se developpait mais le traitement au moyen 
•.'fe de diorotate de.Ca a soulage* le douleur presque complement 
;'■■?;/:- en 2 Jours. .' ^ • : ' 

■ '": fl g V E N n X C A T I 0 N S. . 

1 _ jje diorotate de Ca de formule: '; ' V; 

H . .. ' 




2 - Precede de preparation du diorotate de Ca, carac 
terise en ce qu'on tralte une solution aqueuse d'acidc oroti- 
que au moyen d'une quantlte stoechionuStrique d'un sel de cal- 
cium soluble en solution aqueuse. 

A3 - Procede suivant la revendication 2, caracteri- 
se en ce que le sel de calcium soluble est le chlorure de 
calcium ou 1' acetate de calcium. 

4 - Composition therapeutique caracteriseeen ce 
qu'elle comprend du diorotate de Ca en association avec un 
diluant therapeutlqueraent acceptable. 

5 - Composition therapeutique suivant la revcndica- 
; tion 4, caracterlseo en ce qu'elle est presentee sous forme 

de comprises ou de suppositoires contenant chacun 0,1 a 0,5 g 
de l'agent therapeutiquement ectif. 

• 6 - Composition therapeutique suivant la revendica- 
tion 4, carac'terisee en ce qu'elle est presentee sous forme 
d'une solution aqueuse sterile pour injection introveinouse 
et/ou intramusculaire contenant Juequ'a 10* en poids do dior 
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. tate de calcium* 

7 - Composition th^rapeutlque sui'vant la revendication 
4, caracterisee en. ce qu'elle est pr£sent£e sous forme de 
lotion compliant 0,5 a 5# en poids de 1' agent th<*rapeutique- 
ment actif dans un milieu vehiculaire, la lotion <5tant une so- 
lution aquGr.se resorbable, une emulsion ou une suspension.. 

8 « Composition thdrapeutique suivant la revendication 
4, caracte>.-isie en ce qu'elle comprend 0,5 ^ 5# en poids de 
1' agent th£i*apeutiquemenfc actif dans une base pour onguent. . 

9 - Coasnccition therapeutique suivant la revendication-. 
4, ca?ao'fe&vi« io en co quelle est pr<*sent«§e sous forme' de 
"co-Hype cony- -£.^tt 0.1 c. 2# en poids de X'agent therapeuti- 
queineat ac une solution aqueuse "ieotonlque tamponnSe. 

Brua:ciiea, le 14 novembre 1968* 
i'.Pon.'de'Hans Alfred NIEPgB, 
jYrlQE KXBKPA1R2CX~C*I.PLUCKER. 
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